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Poly-(5-amino-l ,3,4-thiadiazol-2-yl) derivs. of general formula (I) are drug and polymer intermediates. Prepn. is by 
the following stages: (1) Addn. of acylisothiocyanates to bi- or poly-functional acid hydrazides to convert the 
hydrazide NH2 to the acylthiosemicarbazide; (2) heating this in polyphosphoric acid or other dehydrating agent 
cyclsses the thiosemicarbazide moiety to a 1 ,3,4-thiadiazoiyl ring giving the diacylaminoodio (l,3,4-thiadiazolyl-(2- 
21) cpd., from which the acyl groups may be removed by hydrolysis with acid (stage 3) to give the final product (1): 
(where n is 0-4 pref. 0; R is a bi- or poly-functionai 1-20C (pref. 1-8C and esp. 3-6C)-aIiphatic or cycloaliphatic 
hydrocarbon residue or a 1 or 2-ringed aromatic or heterocyclic 6-20 C residue; when n is 0, R is a chemical bond), 
illustrates the Una! product when n is 0. 
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Claim: 

• 1. Verfahren zur Herstellung von Aminen der allgemeinen Formel(0 1 .Formel) in der n eine ganze Zahi von 0 bis 4. 
vorzugsweise 0, und Reinen bi- oder poly-funktionellen, vorzugsweise bifunktionellen, aliphatischen oder 
cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff-Rest mit I bis 20, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 3 bis 6 C-Atomen, 
oder ein- oder zweikernigen aromatischen oder heterocyclischen Kohlenwasserstoff-Rest mit 6 bsi 20 C- 
Atomen, oder fuer n = 0 auch eine einfache chemische Bindung bedeuten, aus den Bi- bzw. Polyhydraziden der 
(n + 2)-basischen Carbonsaeuren der allgemeinen Formel R-(COOH) n +2 ^ der n und R die obige Bedeutung 
haben, und mindestens n + 2 Aequivalenten eines Acylisothiocyanats der Formel R]CONCS, worin R\ einen 
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoff-Rest bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Acylisothiocyanat an das Di- bzw. Polyhydrazid in an sich bekannter Weise in Loesung oder Suspension bei 
Temperaturen zwischen -50 Grad C und +100 Grad C,vorzugs weise zwischen +20 Grad C und +70 Grad C, 
addiert wird, das Addstionsprodukt in Gegenwart dehydratisierender Agentien bei Temperaturen zwischen 0 
Grad C und +200 Grad C, vorzugsweise zwischen +50 Grad C und +150 Grad C, waehrend 0,25 bis 5 Stunden 
cyclisiert wird und das entstandene Bis- bzw. Poly-(5-acylamino-l,3,4-thiadiazol-2-y!>derivat unter der 
Einwirkung waessriger Saeuren bei Temperaturen zwischen 50 Grad C und +1 80 Grad C, vorzugsweise 
zwischen +100 Grad C und +150 Grad C, waehrend I bis 24 Stunden zum entsprechenden Bis- bzw. Pofy-(5- 
amino-l,3,4-thiadiazol~2-yl)-derivat verseift wird. 
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Verfahren zur Herstellung von Aminen 



Es 1st bekannt, 5-Amino-l, 3, 4-thiadiazole der Forme 1 • 
N N 

H 2 N J-^S'^R • • 

dar'zustellen 

1) aus Thiosemicarbaziden durch Acylieren und Cyclisieren der 
N-Acyl-thiosemicarbazide mit Acetylchlorid, konzentrierter 
Schwefelsaure oder anderen wasserahspaltenden Mitteln, 

2) aus Thiosemicarbaziden durch Kondensieren mit einem Aldehyd 
und Oxydieren der Aldehyd- thiosemicarbazone, 

3) aus Thiosemicarbaziden und einem Imidsaureestersalz unter Ab- 
spaltung von Ammoniums a Iz und Alkohol. 

Durch die beiden Reaktionen 1) und 2) lassen sich praktisch nur 
5-Amino-l, 3, 4-thjaiiazole mit einem aromatischen Rest R gewinnen. 

Reaktion 3) verlauft auch mit bifunktionellen Imidsaureester- 
Salzen unter Bel dung von Verbindungen der Forme 1 
N N N N 

n 2N H-^s^- m 2 . ' < la >' 



die gegebenenfalls in der tautomeren Form 
109886/1826 
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H N N N NH 

vorliegen konnen. Der ffeg iiber die Imids&ureester, die wiederum, 
Ciber die Nitrile hergestellt werden, ist umstandlich und teuer. " 

Es vurde nun ein Verfahren gefunden zur Herstellung von 
Aminen der Forme 1 

/ N N \ 

R \S^ V NH 0 / 

V 1 2 I n+2 

in der n eine ganze Zahl von 0 bis 4, vorzugsweise 0 und R einen 
bi- oder poly-funktionellen, vorzugsweise bifunktionellen, ali- 
phatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstof f-Rest mit 
1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 3 bis 6 C- At omen, oder 
ein- oder zweikernigen aromatischen oder heterocyclischen Kohlen- 1 
wasserstoff-Rest mit 6 bis 20 C-taen, oder fur n - 0 auch eine 
einfache chemische Bindung bedeuten, aus den Di- bzw. Poly-hydra- 
ziden der (n+2)~basischen Carbonsauren der allgemeinen Forme! 
R -~£C00H) n+2 , in der n und R die obige Bedeutung haben, und min- 
destens n+2 Xquivalenten eines Acylisothiocyanats der Formel 
RjCONCS, worin R^ einen aliphatischen oder aromatischen' Kohlen- 
wasserstof f-Rest bedeutet, das dadurch gekennzeichnet ist, da& 
das Acylisothiocyanat an das Di- bzw. Poly-hydrazid in an sich 
bekannter Weise in Losung oder Suspension bei Temperatur en zwischen 
-50°C und +100°C, vorzugsweise zwischen +20°C und +70°C, addiert 
wird, das Additionsprodukt in Gegenwart dehydratisierender Agentien • 
bei Temperaturen zwischen 0°C und +20°C, vorzugsweise zwischen 
+50°C und +15Q°C, wahrend 0.25 bis 5 Stunden cyclisiert wird und 
das entstandene Bis- bzw. Poly-(5-acylamino-l, 3, 4-thiadiazol-2- 
yl)-derivat unter der Einwirkung waflriger Sauren bei Temperaturen 
zwischen +50°C und +180°C, vorzugsweise zwischen +100°C und +150°C, 
wahrend 1 bis 24 Stunden zum entsprechenden Bis- bzw. Poly (5-amino- 
1, 3, 4-thiadiazol-2-yl)-derivat verseift wird. 

Der Gang des Verfahrens wird durch die folgenden Reaktionsgleich- 
ungen beispielhaft fur Bis- (5-amino-l, 3, 4-thiadiazol-2-yl)-Verbin~ 
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dungen ve r a ns c ha u 1 i c h t : 



(2) 

R 1 -co^M- i GS-im-2m-co-R-co-M-m--cs-im-co-R 3L 



(3) 

— Rj— CO-UH- H -R- L J-NH-CO-R, _ _ 



R--CO-IIN- |f J -R- II J -NH-CO-R- ^0 
1 ^ 1 -2 R lC 00H ' 

N K " W- N 



(4) 



Zu Reakti onsgleichung (2)i 

Die 'Addition von Isothiocyanaten an Hydrazide ist ftir den mono- 
funktionallen Bereich bekarxnt. 

Die Addition des Acylisothiocyanats an das bifunktionelle bzwi 
allgemein polyf unktionelle Saureh^ydrazid vollzieht sich in Lo- 
sung Oder Suspension in der Regel bei -50°C bis +100°C, vorzugs- 
weise +20° C bis +70°C. 

Die Reaktion verlauft mit hohen Ausbeuten, hfiufig quantitativ. 
Die nach Gleichung (2) resultierenden N^, '-Acyl-bis-/"4- 
acylthioserciearbazide_7 lassen sich gut durch Umkristallisieren 
reinigen, wenn dabei nicht zu hone Temperaturen angewendet wer- 
den. Bei Temperaturen unterhalb +100°C tritt im allgemeinen keine 
Veranderung ein; verwendet man aber z.B. siedendes N, N-Dimethyl- 
formamid, so kann man nur noch kleine Mengen.bei schneller Ar- 
beitsTveise umlosen, bei langerer Temperatureimvirkung tritt dann 
schon zum Teil Cyclisierung ein. 
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Als Losungs- oder Verdunnungsmittel konnen alle Losungsmittel ver- 
wendet werden, scjweit sie bei der Re ak t ions temper a tur nicht selbst 
mit dem- Isothiocyanat oder dem Hydrazid reagieren, z.B. Methylen- 
chlorid, Benzol, Chlor benzol, Ather, Dioxari, Aceton, Cyclohexanon, 
Essigsaureathylester, Essigsaure-n-butylester , N-Methylpynolidon, 
N, N-Dimethylf ormamid, N, N-Dimethylacetamid u.a. 

Die Acylisothiocyanate der Forme 1 R ]L CONCS rctissen nicht in reiner 
Form eingesetzt werden, es konnen auch Reaktionslosungen aus z.B, 
Ammoniumthiocyanat und einem Saurechlorid, wie es in Methoden der 
organ. Chemie (Houben-Weyl) Band IX., 1955, Seite 879 beschrieben 
ist, verwendet werden. 

R ist der Rest einer bi-^oder polyfunktionellen, gegebenenf alls 
halogenierten oder Ather- oder Sulf ongr.uppen enthaltenden ali- 
phatischen, cycloaliphat ischen, aromatischen oder heterocyclischen 
Carbonsaure. Im besonderen Falle der Oxalsaure ist kein Rest R 
vorhanden. 

R steht z,B. fur die Reste folgender Sauren: Bernsteinsaure, Adipin- 
saure, Sebacinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Acetylendicarbon- 
saure, Tetrafluor bernsteinsaure, Hexaf luorglutarsaure, Octafluor- 
adipinsaure, Decaf luorpimelinsaure, Dodecaf luorkorks.aure, Tetra- 
decafluorazela.insaure, Hexadecaf luorsebacinsaure , 1, 3-Cyclopentan- 
dicarbonsaure, Hexahydroterephthalsaure, 1, 4-Phenylen-diessigsaure, 
IsqMhalsaure, Terephthalsaure, 4, 4 '-Diphenyldicarbonsaure, 4,4»- 
Diphenylatherdicarbonsaure, 4, 4 '-Diphenylsulf ondicarbonsaure, 4,4'- 
Diphenylmethandicarbonsaure, 2, 2-Bis- (4-carboxyphenyl)-propan, 
2, 2-Bis- (4-carboxyphenyl)-hexaf luorpropan, 1, 3-Bis- (4-carboxyphenyl)' 
hexaf luorpropan, 1, 4-Bis- (4-carboxyphenyl )~ootaf luorbutan, 1,6- 
Bis-(4-carboxyphenyl)-dodeca^luorhexan, 1, 8-Bls- (4-carboxyphenyl)- 
hexadecaf luoroctan, 1, 4-Naphthalindicarbonsaure , 2, 6-Naphthalin- 
dicarbonsaure, 2, 5-Thiophendicarbonsaure, 2, 6-Pyridindicarbonsaure, 
2,6-Dimethylpyridin-3, 5-dicarbons&ure , 2, 5-Thiazoldicarbonsaure , 
1, 3,4-Oxadiazol-2,5-dicarbonsaure, 1, 3, 4-Thiadiazol-2, 5-dicarbon- 
saure u.a. 

Die Reaktion ist nicht auf bifunktionelle. Saurehydrazide . boschrankt ; 
sie kann ohne Schwierigkeiten auf polyfunktionelle Sfturehydrazide, 
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wie z.B. .die Hydrazide der Trimelliihsaure, Trimesinsaure, 
Mellithsaure u.a. , iibertragen werden. 

R 1 ist ein aliphatischer oder aromatischer Rest, z.B. der Methyl-, 
Athyl- oder Phenyl-Rest. 

Zu Reaktionsgleichung (3) : 

Die Cyclisierung unter Wasserabspaltung wird thermisch oder unter 
der Wirkung bekannter dehydratisierender Agentien bei Temper aturen 
zwischen etwa 0°C und +2O0°C, vorzugsweise +50°C bis +150°C, durch- 
gefiihrt und erfordert etwa 0.25 bis 5 Stunden, 

Die dehydratisierenden Agentien sind im allgemeinen Sauren oder 
Saurederivate und dienen gleichzeitig als Losungs- oder Verdunn- 
ungsmittel, z.B. Schwef elsaure, Phosphorsaure, 
Polyphosphor saure, ' > . ■ - Polyphosphor saureester, 

Phosphoroxichlorid, Gemische von Phosphoroxichlorid und Phosphor- 
trichlorid, Essigsaureanhydrid, Acetylchbrid u.a., vorzugsweise 
Polyphosphorsaure und konz. H 2 S0 4 , gegebe.nenf alls im Gemisch mit 
inerten Verdiinnungsmitteln, wie z.B. Toluol, Nitrobenzol, o-Di- 
chl or benzol. • 

Zu Reaktionsgleichung (4): 

Die Verseifung der nach Reaktion (3)" entstandenen Bis- (5-acyl- 
araino- 1, 3 , 4- thiadiazol-2-yl ) -Ver bindungen kann im sauren oder im 
alkalischen Medium vorgenommen werden. Bevorzugt wird ein w£6riges, 
stark saures Medium, welches die entstehenden Diamine lost, z.B. 
Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, p-Toluolsulf onsaure, 
Benzolsulf onsaure, 'At ha nsu If onsaure. von mittlerer bis holier Kon- 
zentration. Man wahlt die Konzentration vorzugsweise so, daS das' 
entstehende Diamin in der heiBen Saure gerade noch in Losung geht; 
gut geeignet ist z.B. 40 bis 80 %ige Schwef elsaure, Je nach Kon- 
stitution der Bis- (5-acylamino-l, 3, 4-thi a diazol-2-yl)-Verbindung 
benotigt die Verseifung etwa 1 bis 24 Stunden bei Temperaturen 
von +50 bis 1S0°C, vorzugsweise + 100 bis +150°C. Nach der Ver- 
seifung kristallisiert das Diamin aus, oder es wird durch Zugabe 
von Wasser .oder Alkali ausgefallt. In jedem Palle ist es vorteil- 
haft, die bei der Verseifung entstandene organische Saure vom 
Diamin durch eine Behandlung rait einer alkalischen Losung (NaOII, 
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schwach basisch sind, koanen z.B. aus wa&rigen Sauren, in einigen 
Fallen auch aus organischen Losungsmitteln, wie z.B. N, N-Dimethyl- 
formamid, N, N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon u . a . , trmkristal- 
lisiert werden. 

Sehr rationell kann man arbeiten, wenn. man Cyclisiernng und Ver- ' 
seifung (Reaktionen (3) und (4)) zusammenfafit , d.h., auf die Iso- 
. lierung der Diacylamino-Verbindung verzichtet ; so kann man z.B. 
in konz. Schwefels&ure cyclisieren, dann durch Wasserzusatz die 
Saurekonzentration herabsetzen und anschlieftend verseifen. 

Bei Einsatz polyfunktioneller Saurehydrazide in der- erst en Stufe 
(Reaktion (2)) entstehen Verbindungen, die drei, vier bder mehr 
5-Amino-l, 3, 4-thiadiazol-2-yl-Reste enthalten. 

Bei Einsat'z von Alkyl- oder Arylisothiocyanaten der allgemeinen 
Formel R-^NCS anstelle von Acylisothiocyanaten der Formel J^CGNCS 
in der ersten Stufe (Reaktion (2 a)) erhalt man nach Reaktion 
(3 a) beispielsweise fur den Fall der bifunkti one lien Saurehydra- 
zide N-alkyl- bzw. N-arylsubstituierte Bis- (5-amino-l, 3 , 4~thiadia~ 
zol-2-yl)-Derivate : 

-NCS > 



Rj^-NH-CS-NH-NH-CO-R-CO-m-NH-CS-m-Rj 



(2 a.) 



(3-a) 



hat die obige Bedeutung. Der aliphatische bzw. aromatische Rest 
1st hier gegebenenf alls substituiert . Beispielsweise kann ein 
Chi or phenyl-, 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl-, Toluyl- Oder Benzyl- 
Rest sein. 

Die nach den Reaktionen f3), (3 a) und (4) entstehenden Produkte 
sind Zwischenprodukte fur Pharmaka und dienen zur Herstellting von 
Polymer en. 
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Beispiel 1 : 

5,9 g Oxals&uredihydrazid werden in 50 ml troekenem Aceton sus- 
pendiert. 16,4 g Benzoyiisothiocyanat werden in weiteren 50 ml 
trockenem Aceton gelost und in 10 Minuten bei 20°C zugegeben. 
Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur , erhitzt dann den Ansatz 
1 Stunde am Kttckflufl. Man ktthlt die Mi sc hung ab und erhalt durch 
Absaugen 20, 9 g N, N '-Oxaly 1-bis- (4-benzoylthiosemicarbazid) , wel- 
ches fiir die Weiterverarbeitung rein genug ist. Eine Probe, schnell ' 

aus N,N-Dimethylformamid umkristallisiert , zeigt eine n' Pp. von 

233°C. 

4,44 g N, N'-Oxalyl-bis- (4-benzoylthiosemicarbazid) werden mit 30 g 
Polyphosphorsaure (84 % PgOg) 1 Stunde auf 125°C erhitzt. Dabei 
tritt in untergeordnetem MaBe bereits Verseifung ein, was man 
daran erkennt, da/3 geringe Mengen . Benz'oesaure sublimieren. Nach 
dem AbkUhlen wird der Kolbeninhalt mit 60 ml Wasser versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt und mehrfach mit heiBem Wasser gewaschen 
Oder mit Sodalosung digeriert und neural gewaschen. Man erhalt 
3, 9 g 5,5 '-Dibenzoylaminodi-1, 3, 4-thiadiazolyl-(2, 2 « ) . 

3,4 g 5,5 , -Dibenzoylaminodi-l,3,4-thiadiazolyl-(2,2 , ) werden mit 
10 ml 80 %iger Schwef elsaure 10 Stunden auf 145°C erhitzt. Nach 
dem Erkalten stellt man mit Natronlauge alkalisch, saugt den 
Niederschlag ab und wascht mit Wasser neutral. Man erh&lt 1,5 g 
5, 5 '-Diaminodi-1, 3, 4~thiadiazolyl- (2,2'), welches zur Reinigung 
aus 33 %iger Schwef elsaure umkristallisiert und mit Bicaiipnat- 
losung und Wasser neutral gewaschen wird. Die Substanz besitzt . 
keinen Schmelzpunkt , sie zersetzt sich oberhalb 365°C. 
Beispiel 2 : 

20,4 g Hexaf luorglutarsauredihydrazid vom Fp. 164°C werden in 115 
ml wasserfreiem Essigsaure-n-butylester vorgelegt . 25,0 g Benzoyi- 
isothiocyanat werden in weiteren 115 ml Butylacetat gelost und 
diese Losung wahrend 10 Minuten .bei 20° C zugegeben. Die Losung 
erwarmt sich dabei auf 45°C und wird klar . AnschlieBend ervarmt 
man 1 Stunde auf 60°C. Nach 15 bis 20 Minuten tritt der erste 
Niederschlag des Reaktionsproduktes auf. Die Mischung wird abge- 
• ktihlt, der Niederschlag abgesaugt und bei 50°C unter Vakuum ge- 
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getroclcnet. Man erhalt 32,6 g N, N '•- hexaf luorglut aryl-bis-(4-ben- 
zoylthiosemicarbazid) , welches nach dem Umkristallisieren aus 
n-Butanol einen Fp. von 196°C besitzt. Durch Eindampfen der ur- 
spriinglichen Losung und UmkristallMeren des Riickstandes konnen 
weitere 8,6 g mit einem Fpt, von 191°C .isoliert werden. 

32,6 g N, N '-hexaf luorglutaryl-bis- (4-benzoylthtoseraicarbazid) wer- 
den mit 315 g Polyphosphorsaure (84 % P 2 0 5 > 75 Minuten auf 125°C 
erwarmt. Me Auf arbeitung erfolgt wie in Beispiel 1. Man erhaMt 
28,5.. g l,3~Bis-(5~benzoylamino-l,3, 4-thiadiazol-2-yl)-hexa- 
fluorpropan mit einem Fp. von 337°C. 

26,0 g Dibenzoylverbiridung werden mit 78 ml 80 %iger Schwefel- 
saure 12 Stunden auf 145°C ( erhitzt . Die Auf arbeitung erfolgt wie 
in Beispiel 1. Die Beinigung erfolgt duch Umkristallisieren aus 
50 bis 70 %iger Schwefelsaure und Waschen mit Bicarbonatlosung und 
Wasser Oder durch Umkristallisieren aus Glykolmonomethylather . 
Ausbeute nach einmaligem Umkristallisieren 12,6 g 1 , 3-Bis- (5-amino- 
1,3,' 4-thiadiazol-2-y 1 ) -hexaf luft^opropan . 

Beispiel 3 : 

12,5 g Isophthalsauredihydrazid, suspendiert in 50 ml trockenem 
Aceton, werden wahrend 35 Minuten bei 25°C mit einer Losung von 
22,0 g Benzoylisothiocyanat in 50 ml Aceton versetzt . Nach dem 
Zutropfen rtihrt man 30 Minuten bei" 25°C nach und erhitzt schlieB- 
lich 1 Stunde am Riickflufi. Nach dem Abkuhlen saugt man ab, wascht 
mit wenig trockenem Aceton und trocknet. Man erhalt 28,5 g 
N, N'-Isophthaloyl-bis-(4-benzoylthiosemicarbazid) , das nach 
Umkristallisieren aus Dimethylf ormamid/Xthanol einen Fp. von 
223°C unter Zersetzung aufweist. 

20,8 g N, N'-Isophthaloyl-bis- (4-benzoylthiosemicarbazid) werden 
mit 128 g Polyphosphorsaure (84 % P 2 °5^ ^° Minuten auf 145°C er- 
hitzt. Nach dem Erkalten wird der Ansatz mit Eiswasser/Versetzt , 
der Nieders'chlag abgesaugt und mehrmals rait Wasser ausgekocht . 
Man erh&lt 16 , 1 g 1, 3-Bis- (5-benzoylamino~l, 3, 4-thiadiazol-2-yl ) - 
benzol, 
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15,4 g Dibenzoylyerbindung werden mit 66 ml 80 %iger Sehwefel- 
sfiure 12 Stunden | auf 145°C erhitzt. Nach dem Ktthlen stellt man mit 
konz, Lauge alkalis ch., saugt ab und wascht das Produkt mit Wasser 
neutral. Man erhalt 7,4 g 1, 3-Bis- (5-amino-l, 3, 4-thiadiazol-2-yl)- 
benzol, welches zur Reinigung aus 33 %iger Schwef elsaure , gegeben- 
enfalls unter Zusatz von etwas Tierkohle, umkrtstallisiert und", . 
mit Bicarbonatlosung und Wasser gewaschen wird. 
Beispiel 4 : 

Zu 8,9 g N, N '-Oxalyl-bis- (4-benzoylthiosemicarbazid) , dargestellt 
wie in Beispiel 1, werden 80 g konz. Schwefelsfture unter Riihren 
zugetropft. Man riihrt 1 Stunde bei fallender Temperatur nach, da- 
bei gehen auch die letzten Reste Feststoff in Losung. Anschliefiend 
gibt man tropfenweise 20 ml Wasser hinzu und erhitzt den Ansatz 
6 Stunden .auf 145°C. Man verdUnnt die Losung mit Eiswasser, stellt 
durch Zugabe von Lauge alkalisch. und saugt den Niedersehlag ab. 
Das Rohprodukt wird gut ausgewaschen und getrocknet. Man erhS.lt 
3,7 g 5, 5 '-Diamino-di-1, 3, 4-thiadiazolyl- (2,2'), welches zur 
Reinigung wie in Beispiel 1 aus 33 %iger Schwef elsaure oder aus ■ 

I, 2-Propylenglykol umkristallisiert wird. 

Beispiel 5 : 

II, 16 g 2, 6-Dimethyl-pyridin-3, 5-dicarbonsauredihydrazid mit einem 
Pp. von 236°C werden in 90 ml n-Butylacetat von Raumtemperatur 
suspendiert . 16,6 g Benzoylisothiocyanat werden in 30 ml n- Butyl- 
ace tat gelost und w£hrend 15 Minuten zugetropft ; die Temperatur 
steigt bis auf etwa 30°C. Man riihrt nun 1 Stunde bei Raumtempera- 
tur und 1 Stunde bei 60°C nach. Das Add i lions produkt wird kalt 
abgesaugt, mit n-Butylacetat gewaschen und getrocknet. Es kann 

in dieser Form weiterverarbeitet werden. 

10 g des Additionsproduktes werden unter Ruhr en portionsweise in 
80 g konz. Schwefelsaure von Raumtemperatur eingetragen; die Tem- 
peratur steigt dabei auf etwa 40°C. Man ruhrt 1 Stunde bei fallen- 
der Temperatur nach. Zur Verseifung setzt man nun 20 ml Wasser zu 
und erhitzt den Ansatz 3 Stunden auf 145°C. Man gieBt die erkal- 
tete Losung auf wenig Eis und stellt den p^-Wert mit konz. Natron- 
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lauge schwach alkalisch. Das rolie 3, 5~Bis- (5-amino-l, 3, 4-thiadiazol- 
2-yl)-2,6-dimetIiyl-pyridin vird abgesaugt und zur Reinigung aus 
N, N-Dimethylf ormamid umkristallisiert . Fp. unter Zersetzung: 
339°C. 
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Patent a nsprttche : 

i\ Verfahr on zur Herstellung von Aminen der allge- 



meinen Forme 1 




n+2 



in der n eine ganze Zahl von 0 bis 4, vorzugsweise 0, und 'R; 
einen bi- oder poly-funktionellen, vorzugsweise bifunkti one lien, 
aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstof f-Rest 
rait 1 bis 20, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 3 bis 6 C- 
Atomen, oder ein- oder zweikernigen aromatischen oder hetero- 
cyclischen Kohlenwasserstof f-Rest rait 6 bis 20 C-Atomen, oder 
far n = 0 auch eine einfache cheraische Bindung bedeuten, aus » 
den Bi- bzw. Polyhydraziden der (n+2)-basischen Carbonsauren 
der Allgemeinen Formel R — eC00H) n+2 , in der n und R die obige 
Bedeutung haben,. und mindestens n+2 Aquivalenten eines Acyliso- 
thiocyanats der Formel R^ONCS, worin R x einen aliphatischen 
. oder aromatischen Kohlenwasserstof f-Rest bedeutet , dadurch 

gekennzeichnet, daB das Acylisothiocyanat an das Di~ bzw. Poly- 
hydrazid in an sich bekannter Weise in Losung oder Suspension 
bei Temperaturen zwischen -50°C und +100°C, vorzugsweise zwischen 
+20°C und +70°C, addiert wird, das Additionsprodukt in Gegen- 
wart dehydratisierender Agentien bei Temperaturen zwischen 0°C 
und +200°C, vorzugsweise zwischen +50°C und +150°C, wahrend 0,25 
bis 5 Stunden eyclisfert wird und das entstandene Bis- bzw. 
Poly- (5-acylamino-l, 3, 4-thiadiazol-2~yl)-derivat unter der 
Einwirkung waBriger Saiiren bei Temperaturen zwischen +50°C 
und +180°C, vorzugsweise zwischen +100°C und +150°C, wahrend 
1 bis 24 Stunden zum entsprechenden Bis- bzw. Poly-(5-amino- 
1, 3,4-thiadiazol-2-yl)-derivat verseift wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als 

dehydratisierende Agentien fiir die Cyclisierung der Additions- 
produkt e aus den M- bzw. Poly-hydraziden und Acylisothiocyanat 
Polyphosphorsaure oder konz. Schwefelsaure verwendet werden. 
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch Kekeiinzoicb.net-, daft zur 
Verseifung der Bis- bzw. Poly- (5-acylamlno-l, 3, 4-thiadiazol- 
2~yl)~Verbindungen 40- bis 80 %ige Schwef elsaure verwendet 
wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, 2 und 3, dadurch gekennzeich.net, 
daft Cyclisierung und Verseifung ohne Zwischenisolierung in der 
gleichen Saure vorgenommen werden, wobei vor der eigentlichen 
Verseifung die Konzentration der Saure durch Wasserzusatz 
herabgesetzt wird. 

Amine der allgemeinen Formel 
/ N -N 

r x s/ 7 ^- 

in der n eine ganze Zahl s von 0 bis 4, vorzugsweise 0, und R 
einen bi- Oder poly-funktionellen, vorzugsweise bifunktionellen, 
aliphatischen Kohlenwasserstof f-Rest mit 1 bis 20, vorzugsweise 
1 bis 8, insbesondere 3 bis 6 O^tomen, Oder ein- oder zwei- 
kernigen aromatisehen oder heterocyclischen Kohlenwasserstof f- 
Rest mit 6 bis 20 C- At omen, oder fur n = 0 auch eine einfache 
chemische Bindung bedeuten. 

Verbindungen nach Anspruch 5, wobei in der allgemeinen Formel 
n gleich 2 ist und R einen aliphatischen, perf luorierten 
Kohlenwasserstof f-Rest mit 3 bis 8 C-Atomen bedeutet. 
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